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Abstract of EP031 6783 

Heterocyclic-aromatic (heteroaromatic) 
aldehydes and ketones of the fornnula I 
in which Arhet denotes a 5- or 6- 
membered heteroaromatic radical 
having at least one nitrogen atom and 
R<1> denotes hydrogen or a C1-G20- 
alkyl radical, are prepared by oxidation 
of the corresponding 1-hydroxyalkyl 
compounds 11 by using for this purpose, 
as oxidising agent, an inorganic or 
organic hypochlorite or hypobromite 
(III) in combination with an alpha , 
alpha , omega , omega - 
tetraalkylcycloalkane of the formula IV 
in which Alk represents identical or 
different C1-C4-alkyl groups, Q 
represents one of the groupings in 
which X<-> denotes an anion, n is 0 or 
1 and Y represents oxygen, a carbonyl 
group or a radical in which R<2> and 
R<3> denote hydrogen, a hydro.xyl 
group or C-organic or O-organic 
radicals, which together can also be 
linked to give a five- or six-membered 
ring. 
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@ Verfahren zur Herstallung von heterocyclisch-aromatischen Aldehyden und Ketonen. 



® Verfahren zur Herstellung von heterocyclisch-aromatischen (heteroaromatischen) Aldehyden und Ketonen 
der allgemeinen Forme! I 

0 

II , 

Arhet-C-Ri I 



^ [n der AThei einen 5- Oder S-glledrigen heteroaromatischen Rest mit mlndestons einem Stlclcstoffatom und 
^ Wasserstoff oder einen Ci-Cao-AIIcyirest bedeutet durch Oxidation der entsprechenden 1-Hydroxyallcyi- 

CO verbindungen II 
00 

OH 

S APhet-CH-Rl II 

CO 

indem man hierzu als Oxidationsmittel ein anorganisches oder organisches Fiypochforit oder Hypobromit 
^ (III) in Verbindung mit einem a.a,<d,<D-Tetraalkylcycloalkan der allgemeinen Formel IV 
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AIM L'AIJ 



IV 



verwendet. in der Alk gleiche Oder verschiedene Ci-C^-A!kyigruppen bezeichnet Q fQr eine der Gruppierun- 
gen 



^ X- ; \ Oder I 



OH 



steht. wobei X~ ein Anion bedeutet. n 0 Oder 1 ist und Y fUr Sauerstoff , die Carbonylgruppe oder einen Rest 

R2 R3 

\ / 
C 

/\ 



steiit. in welchem und Wasserstoff. die Hydroxyigruppe oder C-organlsche oder 0-organlsche Reste 
bedeuten, die auch n>iteinander zu einem fQnf- oder sedisgfledrigen Ring verbunden sein k(Snnen. 



2 



EP 0 316 783 A1 



Vertahren zur Hersteilung von heterocyclisch^romatischen Aldehyden und Ketonen 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Hersteilung von heterocyclisch-aromatischen 
(hateroaromatischen) Aldehyden und Ketonen der ailgemeinen Fbrmel I 

0 

Arhet-8-Rl 1 



In der Afhat einen 5- Oder 6-gliedrigen heteroaromatischen Rest mit mindestens einem Stickstoffatom und 
W Wasserstoff oder elnen Ct-Cao-Afkylrest bedeutet durch Oxidation der entsprechenden 1-Hydroxyalkyl- 
verbindungen II 

OH 

APhet-CH-Rl II 



Es 1st allgemein bekannt, Aldeliyde und Ketone durch Oxidation der entsprechenden primSren Oder 
selaindSren Ali<ohofe herzusteilen 



OH 0 

OX, ii , 

H-R ' > R-C-R ' 



Wahrend iedoch die Oxidation aiiphatischer Ali^ohoie meistens refativ problemlos ist und wShrend zahirei* 
Che Isoaromatlsche Aikohole wis Benzylalkohol bereits durch die Einwirkung von Luftsauerstoff in die 
Aldehyde QberfUhrt werden, bereitet die Hersteilung heteroaromatlscher Aldehyde aus den entsprechenden 
Hydroxymethylverbindungen Schwierigkelten. So verwendet man beispielsweise im Faile der Pyridinaideh- 
yde Selendioxid. Bleitetraacetat Oder Mangandloxid als Oxidationsmlttel (vgl. Ullmanns EncyklopMdie der 
Technischen Chemie, 3. Aufiage, Band 14, 1963, Sette 478). Ahnliches giit fOr die Heteroaryialkylketone. So 
lassen sich 2.B. die besonders wichtigen Pyrldyialkylketone durch Oxidation der entsprechenden Aikohole 
mit Cr03/H2S04 odor MnOz herstellen (V. Deijac et al.. Acta Pharm, JugosI, 32 (4). 267-74 (1982), 
Chem.Abstr. 98, 1 74241 1 und US-A 4 098 908). Jedoch sind die hierbei erzielbaren Ausbeuten und 
SelektivitSten meistens unbefrledigend, ganz abgesehen davon, 6aB die Venvendung dieser teuren und 
physiologisch nicht unbedenklichen. in fester Form einzusetzenden Oxidationsmlttel erhebliche verfahrens- 
technische Probieme aufwirfL 

Weiterhin Ist es aus der Arbeit von Anelll et al (J.Org.Chem., Band 52. 1987, Selten 2559-2562) 
bekannt fOr die Oxidation von einigen aliphatischen und Isoaromatischen Alkoholen zu den entsprechenden 
Oarbonylverbindungen Natrlumhypochlorit (NaOCI) in Verbindung mit katalytischen Mengen der Piperidln- 
derivate 

R R R 

.lik 

OX© in o" 

R = H; CH3-:0- 
X = CI; Br 



und von Kailumbromld erfolgrelch zu ven/venden, Jedoch flnden hoteroaromatische Hydroxymethylverbin- 
dungen bzw. Aldehyde und Ketone in diesen Untersuchungen kelne Erwgihnung. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, iDestimmte heteroaromatische Aldehyde und Ketone auf 
einfachere und wirtschaftflchere Weise zugangiich zu machen als bisher 

Oemgenna/3 wurde ein Verfafiren zur Hersteltung von heterocyclisch-aromatischen (heteroaromatischen) 
Aldehyden und Ketonen der allgemelrien Formel I 

5 

0 



in der Arnet einen 5- Oder 6-gliedrigen heteroaromatischen Rest mit mindestens einem Stfckstoffatom und 
Ri Wasserstoff Oder einen Ci-Cao-Alkylrest bedeutet. durch Oxidation der entsprechenden 1-Hydroxyme- 
thyiverblndungen II 

OH 



gefunden^welches dadurph gekennzeichnet 1st, daB nrtan hierzu als Oxidationsmttte! ein anorganisches oder 
20 organiscines Hypochlorit oder Hypobromit <lii) In Verbindung mit etnem a.a.ai,6i-Tetraalkyicycloalkan der 
aiigemeinen Formel IV 



25 



Al 
Alk< 



IV 



venwendet. in der Alk gleiche oder verschledene Ci-C^-Alkylgruppen bezeichnet, Q fOr eine der Gruppierun- 
30 gen 



in. ^'^^ i- 



35 



40 



steht, wobei X- ein Anion bedeutet, n 0 oder 1 1st und Y fOr Sauerstoff, die Carbonylgruppe oder einen Rest 

R2 R3 
\ / 

A 



Steht. In welchem R2 und Wasserstoff. die Hydroxylgruppe Oder C-organlsche oder Oorganische Reste 
bedeuten. die auch miteinander zu einem funf- oder sechsgliedrigen Ring verbunden sein konnen. 

Femer wurde gefunden, daO diese Reaktion besonders gut gellngt wenn man sie zusMtzllch In 
Gegenwart katalytischer Mengen eines anorganischen Bromides vomimmt, wenn man sie unabhSngig 
hiervon in einem zweiphasigen waflrig-organischen Losungsmittelsystem ausfuhrt und wenn man einen pH- 
Wert von 5 bis 10 einhSlt. 

Der Rest Ar^st >n den Verfahrensprodukten I bzw- den Ausgangsverbindungen li entspricht folgenden 
heteroaromatischen Stammkdrpem: 



55 



4 



5 




10 




IS 
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30 



36 



40 



45 
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Pyrrol 



Pyrazol 



Imidazol 



Isoxazol 



Oxazol 
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1,2, 3-Triazol 



1,2,4-Triazol 



1,2,3-Oxadiazol 



1,2, 4-Oxadiazol 



in 

N- — N 



1,2, 5-Oxadtazol 
1,3, 4-0xadia20l 
Pyridin 
Pyridazin 
Pyrimldin 



Pyrazin 



R4: Ci-C4-Alkyl; Benzyl 



In den entsprechenden Ausgangsverbindungen il kann die 1*Hydroxyalkylgruppe an ein beiiebiges C- 
Atom des Ringes gebunden sein und die Qbrigen OAtome l<dnnen belieblge inerte, also 2.B. ntcht sefber 
oxidierbare organisdie, vorzugsweise Qber ein C-Atom-gebundene Reste tragen, beisplelsweise 

• Ct-Cs-Alkylgmppen wie die Methyi. Ethyl- und Isopropylgaippe; 

- Cycloalkylgruppen mit 3 bis 12 RInggliedem, wie die Cyclopentyl- und Cycloliexylgruppe; 

- Oxacycloalkylgnjppen mit 5 und 6 RInggliedem wie die 2-. 3- und 4-Oxacyclohexylgnippen und die 2- und 
3'Oxacyclopentylgruppe; 

- Cycloalkylalkylgruppen wie die 1- und 2-Cyclohexylethylgruppe: 

- Afyigruppen wie die Phenyl-. a-Naphthyl- und /S-Naphthylgruppe; 
Aralkylgruppen wie die Benzyl- und die 1- Oder 2-Phenylethy[gruppe; 

- Acylgruppen r'-CO- wobei r' eine der vorgenannten Qruppen bedeutet beisplelsweise die Acetyl- und 
die Benzoylgruppe; 

- Organyloxygruppen r'-O-, wobei r' eine der vorgenannten AlkyI-, CycloalkyI-, OxacycloalkyI; 
CycloalkylalkyI-. Aryl- Oder Aralkylgruppen bedeutet; 

- Oxycarbonylgruppen r'-OCO wie die Methoxy- und Phenoxycarbonylgruppe und 

- Carbonyloxygruppen r'-CO-O, wobei r' einen der vorstehend definierten Reste bedeutet 
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Ferner konnen Oxazol, Isoxazol. 1,2.3-. 1 ,2,5-Oxadia2ol und die Stammkorper der Pyridinreihe auch 
anedierte Ringe tragen wte beispielsweisa Im Benzoxazol. Benzlsoxazol und im Chinolin. und au^erdem 
k6nnen die vorgenannten Gruppen ihrerseits durch Fluor, Chlor. Brom, die Cyangruppe und Ci-C*- 
Aikoxygruppen substituiert sein. 

kann Wasserstoff Oder einen Ci-Cao-Alkylrest bedeuten. 

Die Ausgangsverbindungen tl sind bekannt Oder nach bekannten Methoden erhaitlich. 

Did im Hinblick auf die Verfahrensprodukte besonders wichtigen Hydroxymethyiisoxazole lla-Uc iassen 
^ch beispieiswelse wie folgt herstellen: 



Me-0-COv_ 



"o3^R3 



H2NOH 



NaBH4 H0-CH2^ 



(J.Org.Chem. 



Zla 

26 (1961), S. 



1514) 



^O-O-Me H2NOH 
3 



N C 



\ 



OH 



\ 



CH2-OH 



LiAlH4 



lib 



(Ber. 42 (1903), S- 3912) 



:h20h 
nc . 

(OE-A 27 54 832) 

R3, R4 s organlsche Reste 



Ahnliches gilt f(3r die Qbrigen Ausgangsverbindungen II. 

Als wichtige Verblndungen II, welche Vorstufen der Zwischenprodukte I fOr die Synthese von bekannten 
Pflanzenschutzmlttein (s. z.B. OE-A 36 09 181) dienen, seien genannt 
5-Hydroxymethyl-3-methyl-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-ethyHsoxa20( 
5-Hydroxymethyl-3-propyl-isoxazol 
5-Hydroxym©thyl-3-isopropyl-lsoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-n-butyHsoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-!Sobuty[-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-sec.-butyl-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-tert,-butyl-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-ethQxycarbonyl-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-cyclopropyl-lsoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-cyclobutyMsoxazol 

5- Hydroxymethyl-3-cyclopentyl-isoxazol 

6- Hy droxy m ethy l-3-cyclohexy W soxazo I 
5-Hydroxymethyl-3-(2-oxacyclohexyl)-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-(3-oxacyclohexyl)-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-(4-oxacyclopentyl)-lsoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-(2-oxacyclopentyl)-isoxazol 
5-Hydroxymethyl-3-(3-oxacyclopentyl)-isoxazol 
4*Hydroxymethyl-3.5-dimethyl-isoxazoi 
3-Hydroxymethyl-5-isopropyl-lsoxazol 
5-(1-Hydroxypentyl)-3-methyl-lsoxazol 
5-(1-Hydroxyhexyl)-3-ethoxycarbonyMsoxazol 
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1 -Benzyl-2-{1 -hydroxyhexylHniidazol 

3- Hydroxymethyl-pyridin 

2- Hydroxymethyl-pyridin 

4- Hydroxym8thyl-pyridin 

3- {1 -Hydroxyhexyl)-pyiidin 
3-(2-EthyH -hydroxypentyl^pyridln 
3-(1 -Hydroxy pentyl)-pyridfn 

Als Oxidationsmlttel dienen die anorganischen oder organischen Hypochlorite und -bromit© (IH, im 
folgenden als Hypohaiogenite bezeichnet). 

Als anorganische Verbindungen dieser Art kommen besonders Natriumhypochtorit sowie daneben 
Kaiiumhypochlorit. Calciumhypochlorit und Natriumhypobromit (n Betracht. Man setzt sie vorzugsweise in 
Form von etwa 5 bis 20 gew.%igen w^Brigen Ldsungen ein, die man aus den reinen Salzen Oder aus den 
(Erd-)AIkalihydroxldlosungen und Chior bzw. Brom beretten kann. 

Als organische Hypochlorite und Hypobromlte eignen sidi In erster Unle tertidre Hypohaiogenite, 
darunter vor allem tert.-Butylhypochiorit 

FQr die vollstandlge Oxidation von it zu I sind mfndestens Squimolare Mengen von lit. bezogen auf die 
Menge von II. erforderlich, jedoch empfiehlt es sich im allgemeinen, 111 im bis zu 50 mol%igen OberschuiS 
uber II einzusetzen. Handelt es sich um sehr oxidationsempfindllche Verbindungen II oder I, kann es auch 
ratsam sain, den Umsatz durdi Venvendung unterstdchiometrlscher Mengen an III - etwa 50 bis 90 % III 
pro Mol II - zu begrenzen. 

Wesentlich fOr das erfindungsgemafie Oxidattonsverfahren ist die Mitverwendung der Verbindungen IV, 
die als katalytische SauerstoffObertrSger fungieran. Im einzelnen handelt es sich hierbei In erster Unie um 
die Piperidinderivate IVa-IVc 

nbO^ii iibChM titChii 

0 xe A. 
iva ivb ivc 

wobel die 2Ae,6-Tetramethylverbindungen die graflte Bedeutung haben, wefl sie am leichtesten zuganglich 
sind. Die Art der Gruppierung Y hat nur einen untergeordneten Bnflufl auf die Reaktion, so dafi sie im 
Prinzip bellebig sein kann. jedoch. bevorzugt man aus wirtschaftlichen GrQnden einfache Verbindungen IV, 
in denen Y Sauerstoff, die Oxogruppe, die Methylengmppe, die 1,1-Elhylengnjppe, die Hydroxymettiylen- 
gruppe oder die Methoxymethyiengruppe bedeutet 

Das Anion Xe kann grundsatzlich beliebig sein; aus praktischen GrOnden werden aber Sulfat, p- 
Tolylsulfonat, Acetat und vor allem Chlorid und Bromid bevorzugt. 

Die Verbindungen IVa bis IVc, die In bekannter Weise erhMltlich sind (vgh z.B. Synthesis, 1971. S. 191), 
sind stabil und konnen als solche eingesetzt werden. Zusammen mit den Hypohalogeniten III und den zu 
oxidierenden Alkoholen II gehen sie jedoch im Verlaufe des katalytlschen OxIdatlonszyklus Inelnander Qber. 
wobel IVa vermutlich das unmittelbar oxidierende Agens ist 

Man kann IVa-IVc direkt einsetzen oder in situ aus den entsprechenden Piperidinen und einem 
Oxidaticnsmittel entslehen lassen. Als Oxidationsmittel eignen sich vor allem peroxidlsche Mittel wie 
Wasserstoffperoxid. zweckmafilgenweise zusammen mit Natriumwolframat oder ahnlichen metalloxidischen 
Vertjindungen hoher Oxidationsstufe. und besonders organische Peroxide wIe m-Chlorperbenzoesaure 
(MCPBA). 

Alle far die Piperidinderivate IVa-IVc gegebenen ErIMuterungen gelten sInngemaB auch fUr die Pyn-olld- 
Inverbindungen IVd-IVf. so dai3 sich gesonderte AusfQhrungen hierQber erQbrigen. 

Die zu verwendende Menge der Verbindungen IV ist prinzipiell bellebig. Da sie aber katalytlsch wirken, 
setzt man sie vorzugsweise in Mengen von 0,1 bis 20 mol% pro Mot 11 ein. Bel Mengen unter 0,1 mol% 
verlangsamt sich die Reaktion zu sehr. und bel Mengen Ober 20 mol% kann man im allgemeinen nteht 
mehr mit nennenswerten Vorteilen rechnen. 

Da bei der Reaktion Wasser gebildet wird und da man die Hypohaiogenite III vorzugsweise in wSflriger 
Losung einsetzt. liegt stets eine wSBrige Phase vor. Es empfiehlt sich aber, durch Mitverwendung 
wasserunlSsllcher Lfisungsmittel wie Methylenchlorld. Chlorofonn, Ethylacetat, Butylacetat. Diethylether 
Oder Toluol auch fur eine organische Phase zu sorgen. in welcher sich die organophilen Reaktionspartner 
lessen und welche insbesondere die Aldehyde I aufzunehmen und In gewlssem AusmaB vor Folgereaktionen 
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zu schQtzen vermag. Die Menge dieser wasserunloslichen LSsungsmittel ist nicht kritisch. liegt aber im 

aJIgemeinen zwischen 1 und 10 kg pro kg 11. 

Welterhin ist es vorteilhaft. den pH-Wert der wMiSrigen Phase auf einen Wert zwischen 5 und 10 

einzustellen und durch iy/1itverwendung eines Pufferungsmittels wie Natriunr^hydrogencarbonat Natriumacetat 
5 Oder Dinalriumhydrogenphosphat moglichst konstant zu halten, denn im stSrker sauren Berelch sind die 

Hypohalogenite 111 weniger stabil und in stSrker alkalischem Berelch kSnnen die gebildeten Aldehyde I 

unerwOnschte Folgereaktionen eingehen, 

Femer wird die erfindungsgem^fie Reaktion durch Bronnldlonen begOnstigt welche man zweckmafiiger* 

weise in Form von Natrium- Oder Kallumbromid einsetzt und in Mengen von 1 bis 10 mol% pro Mol II 
10 verwendet Dienen Hypobromrte als Oxidationsmittel. bilden sfch die Bromidionen von selbst. so dafl es 

keines gesonderten Zusatzes bedarf. 

FQr die Reaktionstemperaturen empflehit sich der Berelch von 0 bis 100 'C, vorzugsweise von 0 bis 

40 *C. Im allgemeinen wird man unter AtmosphSrendruck oder. falls tiefsledende Ldsungsmittel verwendet 

werden, unter dem Elgendruck des Reaktionsgemisches arbeiten. 
75 In verfahrenstechnischer Hinsicht Ist es zweckmSeig. alle Komponenten mit Ausnahme von III In einem 

waiSrIg-organischen zweiphasigen System vorzulegen und dann allmahlich, etwa im Lauf von 0,5 bis 10 

Stunden, mit III zu versetzen. Im Obrigen weist das Verfahren, welches nach den Qblichen Technlken auch 

kontinuierlich gestaltet werden kann. keine verfahrenstechnischen Besonderheiten auf. so dai5 nShere 

Angaben hierzu entbehrlteh sind. Das gleiche gilt fQr die Aufarbeitung der Reaktionsgemlsche, bei der man 
so die Verfahrensprodukte I wie Qbllch aus der organischen Phase Isoliert Die zurUckbleibende wSfirige Phase. 

in der sich uberschOssiges Oxidationsmittel, Katalysatoren und gegebenenfalls Puffersubstanzen befinden, 

kann fQr weitere Reaktionsansalze verwendet werden. Sofem die organische Phase noch Hypohalogenite 

enthalt, konnen diese mit Reduktionsmittein wie Bsen-ll-sulfat zerstort werden. 

Man erhalt die heteroaromatischen Aldehyde und Ketone I, die u.a. wertvolle Zwischenprodukte fur die 
2S Herstellung von Pflanzenschutzmittein sind, in unerwartet hohen Ausbeuten von etwa bis zu 85 %. 



Beisplel 1 

30 

Herstellung von 5-Formyl-3-tert-butyl-isoxazol (1/1) 

Bne Mischung aus 465 g (3 mol) 5-Hydroxymethyl-3-tert-butyl-isoxazol, 9,4 g (0,06 mol) 2,2.6.8- 

Tetramethylpiperidin-1-oxyl, 17,9 g (0,15 mol) Kallumbromid. 46,8 g (0.3 moO NaHaPO* • 2 H20, 53.4 g 
36 (0,3 mol) NaaHPO^ * 2 H2O. 1800 ml Methylenchlorid und 1800 ml Wasser wurde bei 20* C unter 

intensivem RUhren im Laufe von 3,5 h mrt 1756 g einer 14 gew.%igen waBrigen Natriumhypochloritlosung 

(3,3 mol NaOCi) versetzt. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches stellte sich wahrend der gesamten 

Reaktionsdauer ziemlich konstant auf 6.5 bis 7,5 ein. 

AnschlieiSend wurde die organische Phase abgetrennt und die wafirige Phase mit Methylenchlorid 
40 extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen wurden mit wSfirlger NaHCOa-Losung gewaschen und wie 

Qbllch auf das Verfahrensprodukt 1/1 aufgearbeltet. 

Ausbeute: 77 % 

Sdp.: 82-84' C/0,01 mbar 

Smp.: 42-43 "C 

45 



Beisplel 2 

50 

Herstellung von 5-Fomiyl-3-lsopropyMsoxazol (1/2) 

Eine Mischung aus 14,rg (0,1 mol) 5-Hydroxymethyl-3-lsopropyl-isoxazoI, 1,6 g (0,01 mol) 2,2.6.6- 
Tetramethylpiperidin-1-oxyl, 16.5 g (0,1 mol) NaH^PO* • 2 HaO. 60 ml Methylenchlorid und 60 mi Wasser 
55 wurde bei 20* C im Laufe von 75 min unter RQhren mit 10,9 g (0,1 mol) tert.-ButyIhypochtorit versetzt und 
noch 30 min nachgerUhrt. Der pH-Wert betrug etwa 8, 

Die wafirige Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert und die Extraktphase wurde mit der ursprUngli- 
Chen organischen Phase veretnigt, mit 30 ml verdQnnter SalzsSure, danach mit 30 ml gesSttigter wSiSriger 
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Bsensulfatsulfatldsung und schliefllich mit NaHCOa-Ldsung gewaschen und wie Qblich auf 1/2 aufgearbeitet. 
Ausbeute: 73 % 
Sdp.: 74'C/4 mbar 



8eispiet 3 



Herstellung von S-Formyl-S-isopropyHsoxazol (1/2) 

2u einer Losung aus 0,3 g (2,3 mmol) 2,2.5,5-Tetramethylpyrrolidin und 10 ml Methylenchlorid wurde 
im Laufe von 1 5 min bei 20 ' C eine Losung von 1 .6 g (9,2 mmol) m-Chlorperbenzoesaure und 25 ml 
Methylenchlorid getropft. wonach noch 30 min nachgertlhrt wurde. Zu der so erhaltenen KatalysatorlSsung 
wurden 40 ml Methylenchlorid, 70 ml Wasser, 0,69 g (5,8 mmol) Kaliumbromid, 16,2 g (0,115 Mol) 5- 
Hydroxymethyl-3-isopropyi-i$oxazol, 1,8 g (11,5 mmol) NaH2P04 • 2H2O und 2.0 g (11.5 mmot) Na2HP04 
hinzugefGgt wonach zu diesem Gemisch im Laufe von 2 Stunden bei 25 ' C unter intensivem RQhren 67,3 g 
(0,126 Mol) der Natriumhypochloritldsung gem'AQ Belspiei 1 gegeben wurde. Es wurde 15 min nachgerUhrt, 
die organische Phase wurde abgetrennt und die waBrige Phase mit Methyienchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit wa/3riger NaHCOa-Losung gewaschen und wie Qblich auf das 
Verfahrensprodukt 1/2 aufgearbeitet 
Ausbeute: 64 %. 



Belspiele 4 bis 24 



Herstellung verschledener Vertundungen I 



Allgemeine Arbeitsbedingungen (Beispiel 4) 

Zur Bereitung eines katalytisch aktlven Piperidinderivates IV wurde eine Losung aus 9,3 (0,06 moi) 
2.2,6.6-Tetramethylplperidin-4-on und 150 ml Methylenchlorid im Laufe von 15 min bei 20 *C mit einer 
Losung aus 25,9 g (0,15 moQ m-ChlorperbenzoesMure und 300 ml Methylenchlorid versetzt und noch 30 
min nachgeruhrt Zu der so erhaltenen Katalysatoriosung wurden 423 g (3 mol) 5-Hydroxymethyl-3- 
IsopropyWsoxazol. 18 g (0,15 mol) Kaliumbromid. 46.8 g (0.3 mol) NaHzPO* • 2 H2O, 53.4 g (0,3 mol) 
NaaHPO* • 2 H2O, 1350 ml Methylenchlorid und 1800 ml Wasser hinzugefOgt, wonach zu diesem Gemisch 
im Laufe von 4 h bei 25 ' C unter intensivem RQhren 1756 g (3,3 moi NaOCl) der Natriumhypochloritldsung 
gem30 Beispiel 1 gegeben wurden. 

Auf analoge Weise wurden die Belspiele 5 bis 24 ausgefOhrt, wobet die Aufarbeitung jeweils wie in 
Beispiel 1 erfolgte und wobei sich in alien RLIten ein pH-Wert von 6.5-8.0 einstelite. 

Die Gnzelheiten zu diesen Versuchen sind der nachstehenden Tabelle zu entnehmen* 
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Beispiei 25 

s 

Herstellung von 3-(1-Oxohexyi)-pyridin 

Bne L5sung aus 3,9 g (21,1 mmol) Triacetonamin und 60 ml Methylenchlorid wurde bei 25* C mit einer 
70 Losung aus 10,8 g (62.1 mmol) m*Chlorperbenzoesiure und 120 ml Me^ylenchlorid versetzt und 20 min 
gerOhrt. AnschlieSend wurde dine Unsung aus 120 mi Methylenchlorid, 300 ml Wasser, 3 g (25,2 mmol) 
Kaliumbromid. 7.8 g (49,8 mmol) NaH2P04 • 2 H2O und 89,5 g (0,503 mol) 3-(1 -Hydroxyhexyl)-pyridin 
hinzugegeben. Oer pH-Wert der wslfirlgen Phase wurde mit Salzsaure Oder Natronlauge auf pH = 7.5 
eingesteilt Unter intensivem RUhren wurden 308 g einer 14 gew.%igen wi/^rigen Natrlumhypoch(oridi5sung 
75 (0,58 mol NaOCI) zugetropft. Nach 30 min RUhren wurde das Reaktionsgemisch mit Salzsaure Oder 
Natronlauge auf pH = 8,5 eingesteilt, wonach die wMOrfge Phase abgetrennt und zwelmal mit je 150 ml 
Methylenchlorid extrahiert wurde. Die verelnigten organischen Phasen wurden wie Qbiich au^earlseitet 
Ausbeute: 73 % 
Sdp.: 90*0/0.3 mbar 

20 



Ansprtiche 

25 1. Verfahren zur Herstellung von heterocyclisch-aromatischen (heteroaromatischen) Aldehyden und 
Ketonen der allgemelnen Formel I 



30 



OS 



40 



60 



SB 



8 , 



in der Arhst einen 5- Oder e^liedrigen heteroaromatischen Ftest mit mindestens einem Sdcltstoffotom und 
R* Wasserstoff oder einen Ci-C2o-AII(ylrest t)edeutet, durch Oxidation der entsprechenden I^HydroxyaUcyl- 
verblndungen II 

f ^ 

Afhet-CH-Rl II 



dadurch gekennzeichnet, 6aB man hierzu als Oxldationsmittel ein anorganisches oder organisches Hypo- 
chlorit Oder Hypobmmit (III) in Verfoindung mit einem a,a,«,<d-Tetraalkylcycloalkan der ailgemeinen Formel 
IV 

Ay) 



AlkvJ LxAlk IV 



venvendet, in der Alk glelche oder verschiedene Ci-C^-Alkyigruppen bezelchnet. Q fOr eine der Gruppierun- 
gen 



^ >^ 
II X- ; I Oder |. 

0 OH 0 
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steht, vrobei XT ein Anion bedeutet, n 0 Oder 1 ist und Y fOr Sauerstoff, die Carbonylgmppe Oder einen Rest 

R2 R3 

V 

/\ 



steht, in welchem und Wasserstoff. die Hydroxylgruppe Oder C-organische Oder O-organlsche Reste 
bedeuten. die auclfi miteinander zu einem fOnf- oder sechsgliedrigen Ring verbunden sein kdnnen. 

2. Verfahren nach Ansprucli 1, dadurch gekennzelchnet. dafl Afhet In den Verblndungen I bzw. II eln 
unsubstituiertor oder substituierter isoxazolyl-, Pyridin- oder Pyrimidinrest ist • 

3. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2. dadurch gekennzelchnet dad man es in Qegenwart von 
Natrium- oder Kaliumbromid ausfUhrt 

4. Verfahren nach den AnsprGchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet daB man die Umsetzung in einem 
zweiphasigen waBrig-organischen RUssigl^eitssystem vomimmt 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet da/3 man die Umsetzung bei pH 5 
bis 10 vomimmt 

6. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 6aB man die Verblndungen IV in 
situ aus den entsprechenden Pyrroiidinen bzw. Piperidinen und einem Oxidationsmittel herstellt. 
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